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(2). My�lienka, �e imunitný systém èloveka v dôsledku sil-
ného roz�írenia a konzervovanej �truktúry hsp rôznych bio-
logických druhov vyvinie na mikrobiálne hsp toleranciu, sa
v�ak nepotvrdila. Práve naopak � cytotoxické lymfocyty T
a �pecifické protilátky rozpoznávajú epitopy na molekulách
mikrobiálnych hsp a oznaèujú, alebo priamo de�truujú in-
fikované bunky, èím ohranièujú infekciu a chránia jedinca.
Keï�e rovnaké epitopy sú aj v molekulách hsp normálnych
buniek, zvy�uje sa pri imunitnej odpovedi na hsp riziko auto-
imunitných reakcií. Najjednoduch�ia a v literatúre najèas-
tej�ie opisovaná hypotéza vysvet¾ujúca tento vz�ah je hypo-
téza molekulového mimikry zalo�ená na homológii
sekvencií aminokyselín medzi ¾udskými a mikrobiálnymi
hsp (10) (obr. 1).

Vzh¾adom na dôle�ité funkcie hsp pri imunitnej odpo-
vedi, predov�etkým pri spracovaní a prezentácii antigénu,
mô�eme predpoklada�, �e okrem uvedenej hypotézy mole-
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Súhrn
Práca podáva preh¾ad názorov o tom, ako proteíny tepelného �oku
zasahujú do patogenézy reumatoidnej artritídy, pri jej vzniku a ná-
slednej progresii, a naznaèuje mo�nosti, èo by úspe�ný výskum v tejto
oblasti mohol prinies� v praxi pre prognózu a lieèbu tohto ochorenia.
K¾úèové slová: proteíny tepelného �oku, autoimunita, reumatoidná
artritída.

Summary
The aim of this study is to present a literary review of different opi-
nions about how the thermal shock proteins influence the pathogene-
sis of rheumatoid arthritis, its origin and subsequent progress. In ad-
dition, it aims to outline the possibilities of a succesfull research
contribution for prognosis and treatment of this disease in practice.
Key words: proteins, autoimmunity, rheumatoid arthritis.

Proteíny tepelného �oku patria medzi najroz�írenej�ie
polypeptidy v biosfére, pre ktoré je charakteristická takmer
nezmenená �truktúra poèas celého evoluèného vývoja. Syn-
tetizujú sa v bunke ako odpoveï na pôsobenie akéhoko¾vek
stresu. V u��om slova zmysle vymedzuje pojem proteíny
tepelného �oku len tie proteíny, ktoré tvoria bunky bezpro-
strredne po vystavení zvý�enej teplote. V literatúre sa v�ak
pou�íva oznaèenie proteíny tepelného �oku (heat shock pro-
teins � hsp) pre v�etky typy stresových proteínov nezávis-
le od toho, aká forma stresu ich syntézu vyvolala (7).

Základnou biologickou funkciou proteínov tepelného
�oku je ich ��aperónová� aktivita, èi�e udr�iavanie priesto-
rovej konfigurácie, prostredníctvom ktorej udr�ujú funk-
ènos� molekúl proteínov a glykoproteínov. Vo vz�ahu k imu-
nitnému systému tieto proteíny výrazne ovplyvòujú indukciu
a priebeh imunitnej odpovede a z h¾adiska regulácie imu-
nitných mechanizmov ich mô�eme pova�ova� za cytokíny
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kulového mimikry sú aj iné mechanizmy, ktoré v dôsledku
nadmernej expresie endogénnych hsp spôsobia imunologic-
kú dysfunkciu, a tým aj autoimunitu (4).

Existujú dôkazy, �e hsp indukujú autoimunitný proces
tým, �e sa správajú ako superantigény so schopnos�ou akti-
vova� priamo T-bunkový receptor bez predchádzajúceho
spracovania v antigénovo prezentujúcej bunke nezávisle od
molekúl HLA II. triedy (3). Takýmto spôsobom vedú k roz-
vinutiu imunitnej odpovede s tvorbou cytokínov a násled-
nými zápalovými zmenami � po�kodením tkaniva. Zna-
mená to ïal�iu tvorbu endogénnych hsp, ïal�iu stimuláciu
buniek T a vlastne vytvorenie bludného kruhu, ktorý mô�e
znamena� príèinu progresie a udr�iavania aktivity ochore-
nia.

O úèasti zvý�enej expresie hsp na bunkách vlastných
tkanív v dôsledku iného primárneho inzultu a o potenco-
vaní tejto expresie rozbehnutým zápalovým procesom sa
uva�uje nezávisle od spôsobu, akým bola stimulovaná pri-
márna zápalová odpoveï (8).

Zdá sa, �e okrem úvodnej expozície exogénnym hsp je
potrebná aj prítomnos� ïal�ieho faktora, ktorý je príèinou
nadmernej expresie endogénnych hsp, prípadne zmeny ich
lokalizácie. Mô�e to by� napríklad súèasná vírusová infek-
cia, ktorá bezprostredne vyvolá zmenu lokalizácie vlastných
hsp z cytoplazmy na povrch bunky, èím sa stanú dostupné
imunitným mechanizmom (6).

Ilustratívnym príkladom hypotézy o úèasti hsp pri vzni-
ku autoimunitného ochorenia na báze teórie molekulového
mimikry je model adjuvantnej artritídy potkanov (1, 8). Cho-
roba je u vnímavých zvierat indukovaná imunizáciou teplom
usmrtených mykobaktérií v olejovej suspenzii a pri jej roz-
voji majú k¾úèovú úlohu lymfocyty T. Prostredníctvom pa-
sívneho prenosu T-bunkového klonu z artritických zvierat sa
mô�e vyvola� choroba u geneticky zdravých identických pot-
kanov. Krokom vpred v poznaní bola identifikácia epitopu
poznávaného týmto T-bunkovým klonom, sekvencie 8 ami-

nokyselín v 65 kDA hsp (mycobacterium tuberculosis) na
pozícii 180�188 (5). T-bunkový klon �pecifický pre daný
epitop sa oznaèuje aj ako �artritogénny T-bunkový klon� (9).
Ïal�ie výskumy pomocou klonovania buniek T dokázali, �e
bunky T so �pecificitou voèi sekvencii 180�188 mykobak-
teriálneho hsp 65 sú schopné na jednej strane chorobu indu-
kova�, na druhej strane indukujú rezistenciu proti nej. Hoci
vz�ah epitopu 180�188 a proteoglykánového prostredia
chrupky ostáva nejasný, miesto hsp 65 pri indukcii adjuvan-
tnej artritídy, ale aj ïal�ích experimentálne indukovaných ar-
tritíd je jednoznaène dokázané.

Vývoj reumatoidnej artritídy koinciduje s vývojom re-
aktivity voèi hsp 65. U dospelých pacientov s reumatoidnou
artritídou sa odpoveï voèi hsp 65 objavuje na úrovni lymfo-
cytov T synoviálnej tekutiny. Presvedèivé sú aj výsledky u det-
ských pacientov s juvenilnou chronickou artritídou, kde je
táto odpoveï riadená voèi endogénnemu hsp 60 exprimova-
nému vo zvý�enej miere na výstelkových bunkách synóvie.

V dôsledku �truktúrnej homológie ¾udských a bakteriál-
nych hsp mô�eme aj v prípade artritídy uva�ova� o skrí�e-
nej reakcii. Dnes sa v�ak vie, �e osobitne sekvencia 180�
188 poznávaná T-bunkovým klonom, ktorý zapríèiòuje
adjuvantnú artritídu, obsahuje nekonzervovanú, teda vo
vývoji nestálu èas� mykobakteriálneho hsp 65. Tento epitop
má v�ak silnú sekvenènú homológiu s chrupkovým prote-
oglykánom (5). Poukazuje to teda na to, �e lymfocyty T za-
príèiòujú chorobu skrí�enou reakciou medzi exogénnymi
hsp a tkanivom chrupky a nie prostredníctvom mimikry
medzi mykobakteriálnym a vlastným hsp. Skrí�ená reakcia
medzi vlastnými a exogénnymi hsp je ne�kodná a naopak
má pozitívny efekt dokázaný v experimente a podporova-
ný súèasnými nálezmi získanými od detí s JCA.

Mô�eme teda kon�tatova�, �e indukcia artritídy alebo
indukcia rezistencie voèi tejto chorobe sú vlastne dve stra-
ny tej istej mince. Mykobakteriálny hsp 65 je príkladom
antigénu, ktorý v sebe nesie obe strany tejto mince. Rôzne
epitopy jeho molekuly sú schopné buï indukova� artritídu
alebo indukova� toleranciu voèi nej. Inými slovami poveda-
né rozhodujúcim je udr�iavanie jemnej rovnováhy medzi
odpoveïou a kontrolou odpovede na silno imunogénny bak-
teriálny hsp. K¾úèovým momentom v tomto procese je do-
siahnutie tzv. periférnej tolerancie (9). Jej doèasné naru�e-
nie prinútením imunitného systému odpoveda� na vlastný
hsp vedie k regulaènej protireakcii zameranej proti vlast-
ným exprimovaným molekulám hsp. Je pravdepodobné, �e
práve toto doèasné preru�enie tolerancie umo�òuje lokali-
zova� zápalový proces, a tým priaznivo ovplyvni� priebeh
ochorenia (5).

Model adjuvantnej artritídy odkrýva teda mo�nos� vyu-
�i� vlastnosti hsp 65 v indukcii remisie choroby. Dúfajme,
�e v doh¾adnom èase sa takáto �pecifická imunologická
intervencia stane realitou aj v lieèbe ¾udskej artritídy. Naj-
atraktívnej�ie pre tento úèel sa zdá vyu�itie práve týchto

Obr. 1. Proteíny tepelného �oku a autoimunita.
Fig. 1. Heat-shock proteins and autoimmunity.
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regulaèných kontrolných mechanizmov, ktoré zabezpeèujú
uvedenú rovnováhu medzi mechanizmami autoimunity
a autotolerancie. Jednou z úloh je dokáza� manipulova�
imunitnú odpoveï pacientov s �a�kou artritídou v zmysle
indukcie odpovede voèi vlastným hsp. Z tohto h¾adiska je
nevyhnutné presne lokalizova� mo�né protektívne epitopy
¾udského hsp 60. Prebiehajúce �túdie na identifikáciu epi-
topov rozpoznávaných T-bunkami pacientov s oligoartiku-
lárnou formou JCA predbe�ne ukazujú, �e tieto epitopy
obsahujú konzervované èasti molekuly hsp 60 (5).

Obdobie prvotného nad�enia, keï sa zdalo, �e to budú
práve molekuly hsp, ktoré definitívne dajú bodku za otáz-
kou vz�ahu infekcie a autoimunity, sa skonèilo. V súèas-
nosti sa objavujú stále nové práce èasto s protireèivými vý-
sledkami, vznikajú nové diskusie a polemiky � nastáva
obdobie urèitej skepsy. Na druhej strane model adjuvantnej
artritídy potkanov podporovaný výsledkami prác Kuisa
a Van Edena (5, 9) naznaèuje, �e mo�nosti �pecifickej imu-
nologickej intervencie v lieèbe artritídy sa mô�u sta� reali-
tou u� v blízkej budúcnosti.
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Autori predkladajú kazuistiku 2 pacientov s hlbokou
venóznou trombózou v oblasti hornej konèatiny, kde sa na
zaèiatku zdalo, �e ide o septickú artritídu pleca. U týchto
pacientov sa postupne zistilo, �e si intravenózne aplikujú
kokaín. Autori upozoròujú, �e pri diagnostikovaní hlbokej

J.R. Lisse, M. Thurmond-Anderle, O.P. Davis

HLBOKÁ VENÓZNA TROMBÓZA PRI INTRAVENÓZNOM ABÚZE, KTORÁ NAPODOBÒUJE SEPTICKÚ
ARTRITÍDU PLECA
DEEP VENOUS THROMBOSIS IN INTRAVENOUS COCAINE ABUSE MIMICKING SEPTIC ARTHRITIS OF THE
SHOULDER

South Med J, 84, 1991, è. 2, s. 278�279.

venóznej trombózy by sa malo bra� do úvahy, �e mô�e ís� aj
o abúzus drog; v tomto prípade i�lo o dlhodobé intravenóz-
ne podávanie kokaínu pri jeho závislosti. Na túto okolnos�
treba myslie�, keï ide o opuch pleca.

K. BO�MANSKÝ
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Za úèinné pomoci lékaøù VÚRCH Pie��any vydala Osve-
ta v Martine slovenskou mutaci maïarské publikace Bal-
lint a spol. u Národního revmatologického ústavu v Buda-
pe�ti pod názvem Praktická revmatologie.

Publikace má pøedev�ím velmi rozsáhlou propedeutic-
kou èást, která velmi názornì popisuje správný anamnes-
tický rozbor, klinické vy�etøení, laboratorní metody a zo-
brazovací metodiky. Zvlá�tì cenné jsou algoritmy
vy�etøování a diferenciální diagnóza u stavù, jako je mo-
noartritída, polyartritída, bolest svalù, bolest v distálních
zádech a podobnì.

V èásti Zásady léèby zdùraznìna nutnost komplexnosti
léèby a dùraz je kladen na celkový pøístup k pacientovi,
øe�ení jeho sociální situace, dlouhodobý rehabilitaèní a er-
goterapeutický re�im. Medikamentózní léèba je popsána

struènì, ale pøehlednì na úrovni postaèující pro praktické
lékaøe. Dále jsou zpracována a indikaèní kritéria pro rev-
matochirurgický zákrok.

Ve speciální èásti jsou prezentovány klinické obrazy
nejèastìj�ích revmatologických onemocnìní. Závìry jsou
vysloveny prakticky. Na závìr jsou uvedeny diagnostické
a terapeutické postupy pøi onemocnìní jednotlivých oblas-
tí, napøíklad ramenního pletence, èi v oblasti nohy.

Jde o velmi cennou praktickou pomùcku nejen pro prak-
tické lékaøe, jak pí�e ve své pøedmluvì prof. Rovenský, ale
i pro internisty, ortopedy, rehabilitaèní lékaøe, ale knihou
jistì nepohrdne ani leckterý praktikující revmatolog.

Kniha odrá�í i dlouhodobou úspì�nou spolupráci slo-
venských a maïarských revmatologù a je i signálem pro
dal�í rozvíjení spolupráce v celé Støední Evropì.

K. PAVELKA


